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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Od kilku lat sa prowadzone badania dotyczace roli procesu zapalnego w patogenezie otytosci
i choréb jej towarzyszacych. W wielu badaniach wykazano zwiazek migdzy zwigkszona aktywa-
cja zapalna wystgpujaca w otytosci a rozwojem insulinoopornosci. Istnieje jednak hipoteza zakta-
dajaca, ze reakcja zapalna w otytosci jest mechanizmem homeostatycznym chronigcym organizm
przed osiagnigciem punktu, w ktérym nadmierne gromadzenie ttuszczu uposledza mozliwosé
poruszania si¢. Praca stanowi przeglad danych dotyczacych wystgpujacej w otytosci aktywacji
zapalnej oraz udziatu wytwarzanych przez tkanke ttuszczowa adipokin w rozwoju insulinoopor-
nosci. Zwrécono rowniez uwage na podobienstwa funkcjonalne i ekspresji genéw wystepujace
migdzy adipocytami i makrofagami.

otylosé « aktywacja zapalna ° insulinoopornosé

Summary

Studies of the role of immune system activation in the pathogenesis of obesity and its concomi-
tant diseases have been conducted for some years. Numerous recent studies revealed an associa-
tion between increased immune activation in obesity and the development of insulin resistance.
On the other hand there is the hypothesis that immune activation in obesity is a homeostatic me-
chanism to protect the organism from reaching the point at which the over-accumulation of fat
decreases the possibility to move. The aim of the present study was to review the current litera-
ture on immune activation in obesity and the participation of adipokines produced by adipose
tissue in the development of insulin resistance. Attention is drawn to the similarities in function
and gene expression of adipocytes and macrophages.
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Wstep

Otytos¢ jest chorobg przewlekta bez tendencji do samoist-
nego ustgpowania [53]. Gromadzacy si¢ w organizmie nad-
miar tkanki ttuszczowej wptywa na caty ustréj, poniewaz
komorki tluszeczowe sg nie tylko miejscem magazynowania
energii, ale wykazuja réwniez aktywno$¢ auto-, paro- i en-
dokrynna. Wytwarzane w tkance ttuszczowej substancje,
tzw. adipokiny biorg udziat w rozwoju insulinoopornosci,
ktéra stanowi jeden z gtéwnych patomechanizméw rozwo-
ju choréb towarzyszacych otytosci, takich jak nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe, miazdzyca, choroba niedo-
krwienna serca i cukrzyca typu 2 [61].

Wystgpowanie otytosci i choréb jej towarzyszacych w kra-
jach rozwinigtych gwattownie wzrasta, co jest zaréwno przy-
czyna wzrostu kosztéw leczenia, skrocenia aktywnosci za-
wodowej, jak i najczestsza przyczyna zgonéw [3].

Ze wzgledu na kliniczna i epidemiologiczng range pro-
blemu od lat sa prowadzone badania dotyczace patogene-
zy otylosci i chordb jej towarzyszacych. Wyniki nowych
kierunkéw badan podkreslaja znaczenie procesu zapal-
nego zwiazanego ze wzrostem aktywnosci metabolicz-
nej komérek ttuszczowych w rozwoju choréb towarzy-
szacych otytosci.

OTYL0SC JAKO CHOROBA 0 PODEOZU ZAPALNYM

Pierwsze doniesienia dotyczace powiazan migdzy otylo-
Scia 1 zwigkszona aktywacja zapalna pochodza z lat 90.
ub.w., kiedy najpierw zaobserwowano zwigkszona ekspre-
sj¢ czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-ot) w tkance
tluszczowej otytych szczuréw [68], a nastgpnie takze jego
zwigkszone wytwarzania w tkance tluszczowej i migs$nio-
wej otylych ludzi [35,65].

Pé7niej zaobserwowano, ze aktywnos$¢ immunologiczna
wykazuja takze inne produkty tkanki tluszczowej, takie
jak interleukina 6 (IL-6) [6], leptyna [23], adiponektyna
[8], wistatyna [28] i rezystyna [44].

W skiad tkanki ttuszczowej poza adipocytami wchodza:
tkanka taczna macierzy, tkanka nerwowa, komérki endote-
lium naczyniowego i komérki immunologiczne [25], ktére
rowniez wykazuja aktywnos$¢ wydzielnicza [23].

Istnieje hipoteza zaktadajaca, ze zwigkszona aktywacja
zapalna w otytosci jest wynikiem potaczenia wtasciwo-
Sci adipocytéw i makrofagéw wchodzacych w sktad tkan-
ki ttuszczowej oraz ich wzajemnego wplywu na aktyw-
nos$¢ poprzez uwalnianie lipidéw i cytokin prozapalnych
[81]. W obu typach komérek wystepuje duze podobienstwo
ekspresji genéw. W makrofagach obserwuje si¢ ekspresje
wigkszosci genéw charakterystycznych dla adipocytow, ta-
kich jak adipocytowo/makrofagowe FABP (makrofagowe
biatko wiazace kwasy ttuszczowe aP2) i PPARY (recep-
tor aktywujacy proliferacj¢ peroksysoméw-y) [21]. Z ko-
lei adipocyty wykazuja ekspresj¢ wielu biatek swoistych
dla makrofagéw m.in. TNF-o, IL-6 i MMPs (metalopro-
teinazy macierzy) [19]. Zaobserwowano takze podobien-
stwa funkcjonalne makrofagéw i adipocytéw. Makrofagi
maja zdolnos¢ magazynowania lipidéw, co prowadzi do
powstawania komorek piankowatych. Natomiast adipocy-

ty wykazuja zdolnos¢ fagocytozy i wtasciwosci bakterio-
bojcze, a w odpowiednim Srodowisku moga réznicowac
si¢ do makrofagéw [13]. Zaréwno ludzkie preadipocyty,
jak i szczurze adipocyty wydzielaja duze ilosci biatek za-
angazowanych w alternatywny szlak dopetniacza, takich
jak adipsyna/czynnik D [84], czynniki C3 i B [15], biatko
stymulujace acylacje (ASP) [16] wraz z biatkami kontro-
lujacymi ich ekspresje [57].

Trayhurn i Wood wysungli hipotezg, ze reakcja zapalna
w tkance tluszczowej jest odpowiedzia na niedotlenie-
nie powigkszonych adipocytéw oddalonych od naczyn.
Hipotezg tg¢ potwierdzity wyniki badan doswiadczalnych
przeprowadzonych na hodowlach mysich i ludzkich adi-
pocytéw, ktére wykazaly, ze hipoksja moze by¢ czynni-
kiem stymulujacym wydzielanie takich adipokin jak IL-
6, leptyna i czynnik hamujacego migracj¢ makrofagéw.
Hipoksja pobudzata takze odpowiedZ zapalna makrofa-
goéw w tkance tluszczowej i hamowata r6znicowanie pre-
adipocytéw do adipocytéw. Jednak hipoksja w tych bada-
niach byta wywotana doswiadczalnie, brak jest natomiast
badan in vivo potwierdzajacych udzial hipoksji w reakcji
zapalnej tkanki ttuszczowej [78].

Ostatnio w badaniach do§wiadczalnych oceniano réwniez
mozliwy wptyw infekcji na aktywacj¢ zapalna zachodzaca
w komérkach ttuszczowych. Hodowle ludzkich adipocytéw
infekowano Chlamydia pneumoniae, cytomegalowirusem,
adenowirusami podtyp 2 i 36 i wirusem grypy A, po 48
godzinach w supernatantach zainfekowanych i niezainfe-
kowanych komérek badano stezenie 1L-6, TNF-a, adipo-
nektyny i inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1).
Zaden z czynnikéw infekcyjnych nie wptywat na steze-
nie TNF-a, natomiast infekcja adenowirusem podtypu 36
i cytomegalowirusem powodowata zwigkszenie stgzenia
IL-6 [10]. Podobnie jak w przypadku poprzedniej hipote-
zy brak jest dowodéw pochodzacych z badan klinicznych
odnosnie wptywu infekcji wirusowych na rekcj¢ zapalna
w tkance ttuszczowej.

W wielu badaniach wykazano zwiazek migdzy zwigkszo-
na aktywacja zapalna wystgpujaca w otytosci a rozwojem
insulinoopornosci. Wydaje si¢ jednak, ze reakcja zapal-
na w otytosci jest mechanizmem homeostatycznym chro-
niacym organizm przed osiagnigeciem punktu, w ktérym
nadmierne gromadzenie tluszczu uposledza mozliwosé
poruszania si¢. Magazynowanie lipidéw i nagromadze-
nie masy tluszczowej sa wynikiem proceséw anabolicz-
nych, stymulowanych przez dziatanie insuliny. Natomiast
w przebiegu proceséw zapalnych wywotanych zakazeniem
zostaja uruchomione procesy kataboliczne, ktérych wyni-
kiem jest uwolnienie lipidow zmagazynowanych w tkan-
ce tluszczowej. Procesy kataboliczne aktywowane przez
zapalenie w otylosci moga by¢ préba zahamowania dal-
szego przyrostu masy ciata. Ta hipoteza zostata potwier-
dzona w badaniach do§wiadczalnych, ktére wykazaty, ze
miejscowe zapalenie i insulinoopornos¢ w tkance thuszczo-
wej u transgenicznych myszy z tluszczowoswoistym TNF
i myszy z uszkodzonymi obwodowymi receptorami TNF,
sg korzystne metabolicznie (szczupty fenotyp i obwodo-
wa insulinowrazliwos¢) [61,85].

Jednym z mechanizméw prowadzacych do wzrostu aktywa-
cji zapalnej w otylosci jest stres wystepujacy w siateczce
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srodplazmatycznej (ER stres) [38,55]. Zaréwno w hodow-
lach komérkowych, jak i w badaniach na zwierzgtach za-
obserwowano, ze ten rodzaj stresu jest zwigkszony giéwnie
w tkance tluszczowej, ktéra ulega przebudowie architek-
tonicznej, kiedy dochodzi do zwigkszenia syntezy lipidéw
i biatek oraz zaburzeniu réwnowagi miedzy wewnatrzko-
moérkowymi sktadnikami odzywczymi. Zmiany metabo-
lizmu komérki sa wynikiem aktywacji NF-kB (czynnik
jadrowy xB) i pp38 mitogennie aktywowanej kinazy biat-
kowej, oraz kinaz JNK (kinazy serynowo-tyrozynowe)
i IKK (modulator czynnika jadrowego kB), co z kolei po-
woduje zwigkszenie ekspresji cyklooksygenazy 2 [35,54].
Natomiast aktywacja NF-kB stymuluje wytwarzanie cyto-
kin prozapalnych, takich jak TNF-o i IL-6 [59].

Drugim mechanizmem aktywujacym kaskade prozapalna
jest stres oksydacyjny. Przyczyna wzrostu stresu oksyda-
cyjnego jest zwigkszone dostarczanie do tkanki tluszczo-
wej glukozy, gdzie jest ona wychwytywana przez komorki
endotelium naczyn podscieliska, co zwigksza wytwarza-
nie wolnych rodnikéw (ROS) w endotelium naczynio-
wym. ROS z kolei powoduja uszkodzenie endotelium i ak-
tywuja kaskade prozapalna wewnatrz jego komérek [11].
Uszkodzenie endotelium w tkance ttuszczowej moze po-
wodowaé migracj¢ makrofagéw do tkanki ttuszczowej a na-
stgpnie prowadzi¢ do zaostrzenia lokalnego procesu zapal-
nego. Zwigkszone stgzenie glukozy powoduje takze wzrost
wytwarzania ROS w adipocytach, co pobudza wytwarza-
nie cytokin prozapalnych przez te komérki [47].

RoLA ZWIEKSZONEJ AKTYWACJI ZAPALNEJ W ROZWOJU
INSULINOOPORNOSCI

Insulinoopornos¢ definiowana jest jako stan zmniejszone;j
reaktywnosci na fizjologiczne st¢zenie krazacej insuliny,
prowadzacy zaréwno do zaburzeri metabolizmu weglowoda-
néw, lipidéw i bialek, jak i do zaburzeri mitogennego dzia-
fania insuliny. Ten stan jest jednym z gtéwnych patomecha-
nizméw rozwoju zespotu metabolicznego [46].

Dotychczasowe badania wykazatly, ze u zdrowych ludzi
gléwnym miejscem stymulowanego przez insuling wychwy-
tu glukozy sa migsnie szkieletowe, gdzie rowniez prawie
80% wychwyconej glukozy jest magazynowane w postaci
glikogenu. U 0séb chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi do
uposledzenia wychwytu glukozy przez migsnie a synteza
glikogenu ulega zmniejszeniu o okoto 50% [71].

W ostatnich kilkunastu latach powstata i rozwingla sig li-
potoksyczna teoria rozwoju insulinoopornosci, ktéra zakta-
da, ze zaburzenia metabolizmu kwaséw ttuszczowych po-
woduja nadmierne gromadzenie si¢ lipidow w migs$niach,
watrobie i komérkach B trzustki. Ektopowe gromadzenie
lipidéw moze by¢ wynikiem dziatania trzech mechani-
zmodw, takich jak zwigkszone wchianianie i zwigkszony
wychwyt komérkowy kwaséw tluszczowych (spozywa-
nie wysokottuszczowych positkéw przez dluzszy czas),
zwigkszona synteza w zaangazowanych tkankach [zwigk-
szona aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej w mig$niach i wa-
trobie lub zwigkszona ekspresja SREBP1c (biatko wiaza-
ce reagujace na sterole spowodowana hiperinsulinemia)
i zmniejszone usuwanie kwaséw ttuszczowych w proce-
sie oksydacji (nabyte i wrodzone mutacje enzymoéw mito-
chondrialnych)] [51,70,88]. Zjawisko to zostato okreslone

jako ,,lipotoksycznos¢”, poniewaz doprowadza do rozwo-
ju insulinoopornosci w migs$niach i watrobie oraz do upo-
Sledzenia funkcji komérek B trzustki [9].

Randle i wsp. [60] wykazali, ze kwasy ttuszczowe sa sub-
stratami konkurujacymi z glukoza w cyklu oksydacyjnym
w mig$niu sercowym i przeponie szczuréw. Dlatego ba-
dacze ci wysungli hipoteze, ze wzrost oksydacji kwaséw
tluszczowych w otytosci moze by¢ odpowiedzialny za roz-
woj insulinoopornosci. Zwigkszona oksydacja wolnych
kwaséw ttuszczowych jest przyczyna zwigkszenia w mi-
tochondriach stosunku acetylokoenzymu A do koenzymu
A i NADH (zredukowany fosforan dinukleotydu nikotyno-
adeninowego) do NAD+ (dinukleotyd nikotynamidoadeni-
nowy), co z kolei prowadzi do inaktywacji dehydrogenazy
pirogronianowej oraz wzrostu wewnatrzkomaérkowego ste-
zenia cytryniandw powodujacego zahamowanie gromadze-
nia fosfofruktokinazy i glukozo-6-fosfatazy. Poniewaz glu-
kozo-6-fosfataza hamuje aktywnos¢ heksokinazy zwigksza
si¢ wewnatrzkomérkowe stgzenie glukozy, a to doprowa-
dza do zmniejszenia jej wychwytu [20,60].

Nie mozna wykluczy¢, ze kwasy tluszczowe wywiera-
ja réwniez bezposredni wptyw na aktywnos¢ insulino-
wrazliwego transportera glukozy 4 (GLUT4), lub ze moga
zmienia¢ regulowany przez insuling ruch GLUT4 migdzy
przedzialem wewnatrzkomérkowym a btona komérkowa.
Po6zniejsze badania przeprowadzone u szczuréw i ludzi wy-
kazaty, ze uposledzony transport glukozy moze by¢ wyni-
kiem fosforylacji seryny substratu 1 receptora insulinowe-
go (IRS-1) [66,83].

Rozwdj badan dotyczacych aktywacji zapalnej w otytosci
pozwolit na uzupeltnienie lipotosycznej teorii rozwoju in-
sulinoopornosci.

Fizjologicznie insulina dziata na reagujace na niag komor-
ki poprzez swoiste receptory. Pobudzenie receptora in-
sulinowego powoduje jego fosforylacje¢ oraz fosforylacje
licznych substratéw, tzw. rodziny substratéw receptora in-
sulinowego (IRS), co inicjuje kaskade sygnatu insulino-
wego [83]. Zwigkszona aktywnos$¢ zapalna zaburza od-
powiedZ komoérek na insuling gléwnie na tym poziomie.
Badania doswiadczalne in vitro wykazaty, ze ekspozy-
cja komorek na zwigkszone stgzenie TNF-a lub wolnych
kwasow tluszczowych powoduje wzmozong fosforylacje
czasteczki seryny substratu insulinowego 1 [1]. Ta reak-
cja powoduje zahamowanie fosforylacji tyrozyny IRS-1
i zmniejszenie zdolnosci IRS-1 do aczenia si¢ z recepto-
rem insulinowym [2,89].

Aktywowana przez czynniki zapalne grupa kinaz seryno-
wo/tyrozynowych przyczyniajaca si¢ do zahamowania sy-
gnatu insuliny obejmuje JNK, IKK i PCK-6 (kinaza biat-
kowa-0) [34].

JNK to 3 kinazy serynowo/tyrozynowe (JNKI1, JNK2,
JNK3) nalezace do rodziny MAPK (mitogennie aktywo-
wana kinaza biatkowa) [30]. Aktywacja JNK przez cyto-
kiny i kwasy ttuszczowe powoduje fosforylacje Ser307
w IRS-1, co uposledza dziatanie insuliny [2,54]. Badania
doswiadczalne na mysim modelu otytosci zaréwno gene-
tycznej, jak i indukowanej nadmiernym dowozem energii
wykazaty zwigkszong aktywnosé JNK w watrobie, mig-
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$niach i tkance ttuszczowej. Stwierdzono réwniez, ze brak
JNKT1 zapobiega rozwojowi insulinoopornosci i cukrzycy
typu 2 [30]. Badania przeprowadzone niedawno na mysim
modelu otytosci wykazatly, ze chemiczne lub genetyczne
zablokowanie aktywnosci JNK powoduje normalizacje
metabolizmu glukozy [36].

IKKp podobnie jak pozostate kinazy serynowo/tyrozy-
nowe moze powodowac insulinoopornos¢ przez zwigk-
szenie fosforylacji seryny w IRS-1, ale gtéwne jej dziata-
nie obejmuje zahamowanie fosforylacji inhibitora NF-kB.
Dochodzi do wzrostu aktywnosci czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB, ktéry stymuluje wytwarzanie cytokin proza-
palnych, takich jak TNF-o i IL-6 [11,58]. Wydaje sig, ze
aktywacja tej kinazy odgrywa giéwnie rol¢ w rozwoju in-
sulinoopornos$ci na poziomie watroby [12,62].

Aktywacja PCK-0 powoduje zwigkszone pozakomdérkowe
stezenie metabolitéw kwaséw tluszczowych. Ta kinaza po-
woduje réwniez wzrost fosforylacji Ser307 w IRS-1, a do-
datkowo uposledza dziatanie insuliny przez zwigkszenie
aktywnosci INK i IKKf [5].

Poza szlakiem kinaz serynowo/tyrozynowych w induko-
wanej przez czynniki zapalne insulinoopornosci uczestni-
czy grupa enzymow nalezacych do rodziny supresoréw sy-
gnatu cytokinowego (SOSC-1, -3 1 -6). Aktywacja SOCS
przez cytokiny prozapalne powoduje uposledzenie fosfo-
rylacji tyrozyny w IRS-1 i IRS-2 oraz przyspieszenie pro-
teosomalnej degradacji IRS-1 i IRS-2 [64,80].

Kolejnym mozliwym szlakiem bioracym udziat w rozwo-
ju insulinoopornosci indukowanej przez wzrost aktywacji
zapalnej jest aktywacja indukowalnej syntazy tlenku azotu
(iINOS), ktéra prowadzi do nadmiernego wytwarzania tlenku
azotu. Nadmierne wytwarzanie NO moze si¢ przyczynia¢
do rozwoju insulinooporno$ci w mig$niach i uposledzenia
funkcjonowania komérek wysp trzustkowych [59].

Wydaje si¢, ze aktywacja zapalnych szlakéw sygnatowych
moze by¢ bezposrednio zaangazowana w fosforylacje se-
ryny IRS-1 wewnatrz insulinowrazliwych komorek, takich
jak hepatocyty i miocyty i w ten spos6b indukuje w nich
rozwdj insulinoopornosci. Jednak infiltracja komoérek za-
palnych wewnatrz tkanki ttuszczowej moze powodowac
zmiany metabolizmu lipidéw w adipocytach, m.in. TNF-o
nasila proces lipolizy, co przyczynia si¢ do zwigkszenia
stgzenia wolnych kwasow tluszczowych. Réwniez zwigk-
szone wytwarzanie TNF-a, IL-6, leptyny i rezystyny oraz
zmniejszone wytwarzanie adiponektyny przez adipocyty
otytych os6b moze wptywac na metaboliczng aktywnos¢
tkanek zaangazowanych w metabolizm glukozy; dodatko-
wo TNF-a i IL-6 zwigkszaja aktywnos¢ indukowalnej syn-
tazy tlenku azotu i tym szlakiem moga wptywaé na roz-
wdj insulinoopornosci [82].

Wiele obwodowych dziatan adipokin odbywa si¢ przez
aktywacje¢ NF-kB, fosforylacj¢ i pdZniejsza dezaktywacje
podjednostki B, podjednostki inhibitorowej podjednostki
I-x-B kinazy (IKK-f) [54]. Ten zmodyfikowany fragment
laczy si¢ w cytoplazmie z NF-kB i ulega selektywnej de-
gradacji uwalniajac aktywny NF-xB, ktory jest zdolny do
przejscia do jadra i wigzania si¢ z celowanymi genami, co
z kolei inicjuje proces transkrypcji. Wtasnie przez ten szlak

TNF-a stymuluje transkrypcje cytokin i molekut adhezyj-
nych w tkankach obwodowych. Natomiast adiponektyna ha-
muje sygnat NF-kB indukowany przez TNF-« [77].

Jak juz wspomniano zwigkszona aktywacja zapalna wy-
stgpujaca w otytosci powoduje takze wzrost stresu oksy-
dacyjnego, ktéry uczestniczy w patogenezie nadci$nienia
tetniczego, miazdzycy i cukrzycy typu 2. Adipokiny sty-
mulujac aktywacj¢ NF-kB powoduja wzrost wytwarzania
NO [16], ktory jest substratem do tworzenia wolnych rod-
nikéw (ROS). ROSs prawdopodobnie uczestnicza w roz-
woju insulinoopornosci i uposledzaja sekrecj¢ insuliny.
ROSs sa réwniez prekursorem tworzenia utlenowanych
lipoprotein o matej gestosci (oxLDLs), uczestniczacych
w uszkodzeniu miazdzycowym. Poza tym oxLDLs zwigk-
szaja aktywnos$¢ NF-xB i dodatkowo zwigkszaja wytwa-
rzanie ROSs [14,22,45].

ADIPOCYTOKINY — OGNIWO WIAZACE OTYLOSC | INSULINOOPORNOSC

Adiponektyna

Adiponektyna ze wzgledu na swoja strukturg nalezy do
rodziny 1q dopetniacza. Ekspresja mRNA adiponekty-
ny jest ograniczona do tkanki tluszczowej a jego ekspre-
sja i wytwarzanie adiponektyny zmniejszaja si¢ w otyto-
Sci [36,86].

Zwigkszajace wrazliwos¢ na insuling dziatanie adipo-
nektyny opisaty w 2001 r. trzy niezalezne grupy bada-
czy [4,43,86].

Scherer i wsp. [79] zaobserwowali, ze gwaltowne zwigk-
szenie stezenia adiponektyny w krazeniu powoduje przej-
Sciowe obnizenie podstawowego st¢zenia glukozy, przez
zahamowanie ekspresji watrobowych enzymdéw bioracych
udzial w procesie glukoneogenezy i zmniejszenie tempa
endogennego wytwarzania glukozy. Natomiast Fruebis
i wsp. [26] wykazali, ze produkty proteolitycznego roz-
padu adiponektyny zwigkszaja oksydacje wolnych kwa-
séw ttuszczowych w migsniach. PéZniej badacze z grupy
Scherera opisali réwniez, ze u transgenicznych myszy z de-
lecja kolagenowej domeny adiponektyny wystepuje 3-krot-
nie wigksze st¢zenie krazacej adiponektyny, zwigkszajace
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej i usuwanie lipidéw oraz
poprawiajace powodowang przez insuling supresj¢ endo-
gennego wytwarzania glukozy [18].

Dziatanie adiponektyny zwigkszajace wrazliwosci komé-
rek na dziatanie insuliny, odbywa si¢ za posrednictwem
kilku mechanizmoéw, takich jak:

¢ redukcja tkankowej zawartosci triglicerydow w migsniach
szkieletowych, przez zwigkszenie ekspresji CD36 (cza-
steczki zaangazowanej w transport kwaséw ttuszczo-
wych), oksydazy koenzymu A (bioracej udzial w spa-
laniu kwasow tluszczowych) i biatka rozprzggajacego
btony mitochondrialnej 2 (bioracego udziat w wydat-
kowaniu energii),

» aktywacja PPAR-a, co zwigksza spalanie wolnych kwa-
sow tluszczowych i zuzycie energii [7],

e aktywacja kinazy adenozynomonofosforanu (AMP),
co z kolei powoduje wzrost aktywnosci aktywowane;j
przez AMP kinazy biatkowej (AMPK), ktéra stymu-
luje B-oksydacje, wychwyt glukozy, wytwarzanie mle-
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czanéw 1 fosforylacje karboksylazy acetylo-koenzymu
A (ACC) w migsniach szkieletowych, a w watrobie przy-
czynia si¢ do zmniejszenia aktywnosci enzyméw zaan-
gazowanych w proces glukoneogenezy [35,45].

Adiponektyna wywiera swoje dziatania przez 2 recepto-
ry AdipoR1 umiejscowione w migs$niach szkieletowych
i AdipoR2 znajdujace si¢ w watrobie. Receptory adiponek-
tyny sa takze umiejscowione w komérkach 3 wysp trzust-
kowych, gdzie poziom ich ekspresji jest regulowany przez
wolne kwasy ttuszczowe. Obydwa receptory adiponektyny
sg integralnymi biatkami btonowymi i moga mie¢ postaé
homo- i heteromultimeréw. AdipoR1 jest receptorem glo-
bularnej czesci adiponektyny a AdipoR2 receptorem ca-
tej czasteczki adiponektyny [87].

Ekspresja AdipoR1 i AdipoR2 w mig$niach szkieletowych
i watrobie zwigksza si¢ podczas gltodzenia. Wydaje si¢ na-
tomiast, ze insulina moze zmniejsza¢ ekspresj¢ obu recep-
toréw adiponektyny. Rowniez otytos¢ zmniejsza poziom
ekspresji AdipoR1/R2, przez co zmniejsza wrazliwos¢ na
dziatanie adiponektyny, a w konsekwencji powoduje roz-
wdj insulinoopornosci [48].

Leptyna

Leptyna jest biatkiem o masie czasteczkowej 16 kDa, pro-
duktem genu ob odgrywajacym gtéwna role w regulacji
masy ciata. Jest wytwarzana gtéwnie przez zréznicowane
adipocyty, ale w niewielkich iloSciach réwniez w innych
tkankach, takich jak komorki dna zotadka, migs$nie szkie-
letowe, watroba i tozysko [17].

Badania doswiadczalne przeprowadzone na mysich adi-
pocytach wykazaty, ze leptyna moze dziata¢ auto- i para-
krynnie w metabolizmie tkanki ttuszczowej, poprzez sty-
mulacje lipolizy wewnatrzkomérkowych triglicerydéw oraz
zmniejszanie ekspresji genu karboksylazy acetylo koenzy-
mu A (ACC). Wydaje sig, ze w innych tkankach leptyna
hamuje lipogenez¢ i stymuluje oksydacje kwaséw ttusz-
czowych, przez wigzanie si¢ ze swoimi receptorami i ak-
tywacje szlaku Jak/Stat lub przez bezposrednia stymulacje
5’-AMP aktywowanej kinazy biatkowej (AMPK), ktdrej
fosforylacja hamuje aktywnos¢ ACC i lipogenezg. W wa-
trobie, wyspach trzustkowych i w tkance tluszczowej lep-
tyna moze hamowac lipogenezg takze przez zmniejszanie
ekspresji elementu reagujacego na sterole biatka wiazace-
go lc (SREBP-1¢) [27].

Leptyna wplywa rowniez na wytwarzanie i dziatanie in-
suliny. Wykazano obecnos¢ funkcjonalnych receptoréw
leptynowych w komoérkach B wysp trzustkowych [79].
Wydaje sig, ze dziatanie leptyny obnizajace wytwarzanie
insuliny odbywa si¢ wtasnie przez te receptory, poprzez
wplyw na szlak fosforylolipazy C (PLC)/kinazy biatko-
wej C (PKC). Dziatanie leptyny na ten szlak odbywa sig
na kilku poziomach, takich jak obnizanie wewnatrzkomor-
kowego stezenia Ca?* i aktywacjg ATP-zaleznych kanatéw
K* [25,39], swoiste hamowanie sekrecji insuliny posred-
niczonej przez PLC, redukcje PKC mediatora zalezne-
go od jonéw wapnia w drugiej fazie szlaku sygnalowego
PLC [39]. Insulinosupresyjne dziatanie leptyny moze by¢
takze czeSciowo spowodowane aktywacja fosfodiesterazy
3B, powodujaca obnizenie poziomu cAMP i zmniejsze-

niem sekrecji insuliny stymulowanej przez GLP-1 (gluka-
gonopodobny peptyd 1) [40]. Opisano takze bezposrednie
dziatanie leptyny na transkrypcj¢ genu insuliny z 50% re-
dukcja mRNA preproinsuliny [32].

Zaobserwowano takze, ze w ludzkich hepatocytach, lepty-
na dziata antagonistycznie w stosunku do insuliny, przez
hamowanie indukowanej insuling fosforylacji tyrozyny
substratu 1 receptora insulinowego (IRS-1) i wzrost eks-
presji karboksykinazy PEP [16] oraz zmniejszenie ekspre-
sji glukokinazy, co prowadzi do wzrostu tempa glukone-
ogenezy i obnizenia tempa glikogenolizy [63]. W wyniku
dziatania duzych stezen leptyna moze indukowaé watro-
bowa insulinoopornos¢.

Badania dotyczace wplywu leptyny na insulinoopornosc
w ludzkiej tkance tluszczowej i mig$niowej przyniosty
sprzeczne wyniki. Jedne wykazaly, ze leptyna moze si¢
przyczynia¢ do rozwoju insulinoopornosci tkanek obwodo-
wych, ale w innych nie zaobserwowano jej udzialu w tym
zaburzeniu [14,90].

Rezystyna

Rezystyna jest hormonem peptydowym, ktérego synteza
indukowana jest podczas adipogenezy. Istnieja sugestie, ze
u ludzi rezystyna hamuje r6znicowanie adipocytow [50].
Gltéwnym zZrédlem rezystyny u ludzi sa monocyty i makro-
fagi krwi obwodowej, a u szczuréw adipocyty. Wydaje sie,
ze jest to przyktad kolejnego funkcjonalnego podobienstwa
miedzy adipocytami i makrofagami [56].

Steppan i wsp. [74] w badaniach doswiadczalnych na
zwierzgtach wykazali antagonistyczne dziatanie rezystyny
w stosunku do insuliny w metabolizmie glukozy. Ci sami
autorzy wykazali réwniez, ze dootrzewnowe podanie re-
zystyny podnosi st¢zenie w surowicy glukozy i insuliny,
a uposledza hipoglikemiczng odpowiedZ na podanie insu-
liny. Natomiast podanie otylym myszom przeciwciat prze-
ciwrezystynowych obnizato st¢zenie glukozy i poprawiato
ich wrazliwo$¢ na insuling [75].

Lehrke i wsp. [44] zaobserwowali, ze w ludzkich makrofa-
gach do pobudzania wytwarzania rezystyny jest konieczna
kaskada zapalna z wydzielaniem TNF-a i IL-6. Niedawne
badania wykazaly jednak, ze rezystyna moze stymulowac
wytwarzanie cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6
i-12 przez szlak NF-xB [72].

Interleukina 6

Interleukina 6 jest glikozylowanym biatkiem o masie cza-
steczkowej 22-27 kDa, cztonkiem rodziny cytokin obej-
mujacej czynnik hamujacy biataczke, IL-11, czynnik neu-
rotropowy (CNTEF), onkostatyng M (OSM) i kardiotrofing
1 (CT-1) [28]. Jest zar6wno cytoking pro- jak i antyzapal-
na, ale dziata gtéwnie jako czynnik parakryny i endokryn-
ny, a efekty jej dziatania zaleza od miejsca jej wytwarzania
i uwalniania oraz od jej st¢zenia w surowicy [6].

IL-6 bierze bezposredni udzial w rozwoju insulinoopor-
nosci przez wplyw na sygnat insuliny w hepatocytach. To
dzialanie jest indukowane przez supresor sygnatu cytokino-
wego 3 (SCOS-3), ktéry hamuje zalezna od insuliny auto-
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fosforylacjg receptora insulinowego. W hepatocytach IL-6
wiaze si¢ z wysoce zréznicowanymi swoistymi receptora-
mi, ktére przekazuja sygnat przez btong komérkowaq przez
receptor gp130 kinazy tyrozynowej. Potaczenie IL-6 z jej
receptorem na powierzchni komérek, powoduje dimeryza-
cj¢ receptora gp130 kinazy tyrozynowej, co z kolei akty-
wuje cytoplazmatyczne kinazy Janus (JAKS), z p6Zniejsza
fosforylacja transducera sygnatu i aktywatora transkryp-
cji 3 (STAT3). Fosforylowana STAT3 ulega dimeryzacji
i translokacji z cytoplazmy do jadra komérkowego, gdzie
STAT3 aktywuje transkrypcje licznych genéw. Poza tym
dimeryzacja gp130 powoduje takze aktywacjg kinazy-3 fos-
fatydyloinozytolu (PI-3 kinazy) i kaskady aktywowanych
mitogennie kinaz biatkowych [33,52,67,68].

Czynnik martwicy nowotworow-o. (TNF-o)

Czynnik martwicy nowotworéw-o. (TNF-o) — wystepu-
je w dwodch postaciach: btonowej o masie czasteczkowej
26 kDa i rozpuszczalnej o masie czasteczkowej 17 kDa.
Postac rozpuszczalna jest produktem proteolitycznego roz-
padu postaci blonowej (mTNF-o), w ktérym uczestniczy
enzym konwertujacy TNF-o.

TNF-o w tkance tluszczowej zmniejsza aktywnos$¢ lipa-
zy lipoproteinowej, dehydrogenazy glicerolo-3-fosfata-
zy (GPDH), karboksylazy acetylo-koenzymu A i syntazy
kwasow tluszczowych, co obniza zdolnos$¢ tkanki thusz-
czowej do przyjmowania i estryfikacji kwaséw tluszczo-
wych z krazacych lipoprotein [58].

Drugim potencjalnym mechanizmem, przez ktéry TNF-o
moze wptywac na metabolizm tkanki thuszczowej jest sty-
mulacja lipolizy, poprzez zwigkszanie aktywnos$ci hormo-
nozaleznej lipazy, co powoduje wzrost st¢zenia wolnych
kwasow tluszczowych i zmniejszenia utylizacji glukozy.
Lipolityczne dziatanie TNF-o0 moze by¢ jednym z me-
chanizméw przyczyniajacych si¢ do rozwoju insulino-
opornosci [31].

Istnieja dowody wskazujace, ze TNF-a jest bardzo waz-
nym polaczeniem patofizjologii otytosci i insulinooporno-
Sci. Wykazano, ze TNF-a hamuje sygnat insuliny w ludz-
kich adipocytach in vitro [49]. TNF-o dziata co najmniej
w dwdéch miejscach taicucha sygnatu insuliny, tj. na pozio-
mie receptora i na poziomie postreceptorowym.

Na poziomie receptorowym TNF-a blokuje sygnat insuli-
ny hamujac autofosforylacje kinazy tyrozynowej recepto-
ra insulinowego oraz indukujac fosforylacj¢ seryny IRS-1,
ktéry po tej modyfikacji moze dziata¢ jako inhibitor ak-
tywnosci kinazy tyrozynowej IR in vitro [42].

Postreceptorowy wptyw TNF-a na rozwdj insulinooporno-
$ci u gryzoni odbywa si¢ przez hamowanie ekpresji genu
GLUT4. W ludzkich adipocytach w odréznieniu od ko-
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morek ttuszczowych gryzoni TNF-o indukuje gwattowne
hamowanie sygnatu insuliny na poziomie kinazy 3 fosfa-
tydyloinozytolu oraz modulowanie sygnatu receptora in-
sulinowego przez aktywacje fosfatazy fosfotyrozynowe;.
Ostateczne dzialanie TNF-o0 moze wynikaé z komplek-
sowej réwnowagi migdzy kinaza a fosfataza, natomiast
zmniejszenie ekspresji genu GLUT4 wydaje si¢ szlakiem
alternatywnym [73].

TNF-o moze réwniez bezposrednio wptywaé na komorki
B wysp trzustkowych, ktére prowadzi do hamowania sty-
mulowanej glukoza sekrecji insuliny oraz transkrypcji pre-
proinsuliny. To dziatanie TNF-a jest raczej p6Zna zmiana
w rozwoju insulinoopornosci [49].

Jeszcze innym mechanizmem udziatu TNF-a0 w rozwoju
insulinoopornosci i zaburzen lipidowych towarzyszacych
otylosci jest hamowanie ekspres;ji i sekrecji adiponektyny,
prawdopodobnie przez stymulacje¢ wytwarzania IL-6, ktéra
réwniez zmniejsza sekrecj¢ adiponektyny [42,73].

TNF-o moze réwniez uczestniczy¢ w rozwoju insulino-
opornosci poprzez udziat w indukcji stresu oksydacyj-
nego, zwigkszajac aktywnos¢ iNOS, co powoduje wzrost
wytwarzania NO.

Sugita i wsp. [76] w badaniach przeprowadzonych na ho-
dowlach komérek migsni szkieletowych wykazali, ze ich
ekspozycja na donory NO lub iNOS zmniejsza ekspresje
biatka IRS-1 bez zmiany poziomu mRNA. Dziatanie do-
noréw NO na ekspresj¢ IRS-1 jest niezalezne od cGMP
(cykliczny guanozynomonofosforan), PI3K (kinaza 3 fos-
fatydyloinozytolu), mTOR (kinaza biatkowa treoninowo-
serynowa) oraz JNK/SAPK (aktywowana stresem kinaza
biatkowa) i przejawia si¢ towarzyszacym stresem oksyda-
cyjnym. Dlatego sugeruja, ze stres oksydacyjny zwiazany
z otyloscia przynajmniej czgsciowo moze by¢ przyczyna
rozwoju lub nasilenia si¢ insulinoopornosci przez zwigk-
szenie degradacji IRS-1 zaleznej od iNOS.

Wolne rodniki wytwarzane przez iNOS moga réwniez po-
wodowaé wzrost aktywnosci czynnika jadrowego NF-kB
[40], ktérego role w rozwoju insulinoopornosci opisa-
no powyzej.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze rozwdj badan
dotyczacych zapalnej patogenezy otytosci i insulino-
opornosci ma szczegdlne znaczenie z kilku powodow.
Insulinoopornos¢ lezy u podstaw patogenetycznych cho-
réb zaliczanych do zespolu metabolicznego, ktére obecnie
w spoteczefistwach rozwinigtych sa jedna z najcze¢stszych
przyczyn zgondéw. Nowe dane stwarzaja potencjalne moz-
liwosci diagnostyczne i terapeutyczne. Czynniki zapalne
odgrywajace rolg w patogenezie insulinoopornosci sa czyn-
nikami modyfikowalnymi, podlegajacymi wptywom stoso-
wanej terapii, a w przysztosci moga by¢ jej celem.
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